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臓に寄与するが、特に FHF に関しては、その前駆細胞が特定されていない。 
	 本研究では Wnt シグナルの抑制因子である Secreted frizzled-related protein 
(Sfrp)-5 に着目し、その遺伝子発現や系譜解析によって、右心室以外の全ての心
臓領域に寄与する新たな心臓前駆細胞を見いだした。Sfrp5 は、胎生（E）7.5 日
目に Nkx2.5 や Mlc2a といった心筋分化マーカーを発現する cardiac crescent の外
側に発現し、その後心臓の静脈極の間葉系細胞に発現するが、E10.5 日以降にな
ると TnT や Hcn4 を共発現するようになり、静脈洞心筋細胞へと分化することが
示された。この観察結果から、これまで E9.0 日以前には同定されていなかった
静脈洞の前駆細胞に Sfrp5 が発現している可能性が考えられた。そこで、









れる FHF や SHF との関係性について解析した。FHF の遺伝子マーカーとして
Tbx5 と Hcn4 を、SHF の遺伝子マーカーとして Isl1 を用いて Sfrp5 の発現領域や
細胞系譜と比較したところ、Sfrp5 の発現は E7.5-9.5 日の間、主に Tbx5+/ Hcn4-/ 
Isl1-の細胞であるが、その細胞系譜は Hcn4+である FHF や、Isl1+の臓側中胚葉の
一部である SHF の前駆細胞に寄与することが明らかとなった。すなわち、Sfrp5
発現細胞は左心室に寄与する FHF だが、Hcn4 などの分化マーカーを発現する以
前の未分化な細胞であり、また、Sfrp5 の発現は Isl1 の発現に先行して発現し右
心室以外の SHF にも寄与する前駆細胞であることが示唆された。 
	 最後に、Sfrp5 単独 KO マウスでは表現型が認められないため、Sfrp5 の属す
るサブファミリー遺伝子群の Sfrp-1,-2,-5 全てを欠失したトリプルノックアウ
ト（TKO）マウスを作製し、Sfrp5 遺伝子の心臓発生における役割について解
析した。E 9.5 日目の TKO マウスでは、心臓が直線的な心筒からルーピングに
至らず、心筒の流入路側に顕著に拡大することが認められた。正常マウスでは
Sfrp5 が発現する領域でβ-cateninおよび細胞分裂の指標であるKi67の発現が
抑制されていたが、TKO マウスではβ-catenin と Ki67 陽性細胞数が正常マウ








れることが示された。また、Sfrp5 は Wnt/β-catenin シグナルを抑制すること
によって心臓前駆細胞の細胞分裂を制御していることが明らかとなった。本研
究によって得られた知見は、iPS 細胞などから心臓前駆細胞の選択マーカーとし
ての利用、心臓前駆細胞の分化を抑制したまま増殖させる心臓前駆細胞培養技
術、さらに心臓前駆細胞の増殖を抑制して各心筋へと特異的に分化させるなど
の心筋分化誘導技術の開発など、再生医療の実現にむけての活用が期待される。 
 
 
 
